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Sinteza fluoroforov s 4-feniletinil-fenilaminskim skeletom 
 
Povzetek: Cilj diplomske naloge je bila sinteza novih fluoroforov s 4-feniletinil-
fenilaminskim skeletom, ki bi bili na podlagi svojih optičnih in vezavnih lastnosti 
primerni za detekcijo proteina tau in vitro kot tudi in vivo. Sinteza 4-(4-((4-(etil(2-
fluoroetil)amino)fenil)etinil)fenil)-6-metil-2-okso-2H-piran-3-karbonitril je vključevala 
reakcijo Claisenove kondenzacije, pripajanje po Sonagashiri in fluoriranje. Uspešno je bil 
sintetiziran diketon 1-(4-((4-(etil(2-hidroksietil)amino)fenil)etinil)fenil)butan-1,3-dion, 
ki lahko služi kot izhodna spojina za pripravo želene končne spojine. 
 
Ključne besede: molekulska sonda, organska sinteza, reakcija pripajanja, fluoriranje 
 
 
 
Synthesis of fluorofores with 4-phenylethynyl-phenylamine skeleton  
Abstract: The goal of this thesis was to synthesize new fluorophores with 4-
phenylethynyl-phenylamine scaffold that would be suitable for detection of tau protein in 
vitro as well as in vivo, based on their optical and binding properties. Synthesis of 4-(4-
((4-(ethyl(2-fluoroethyl)amino)fenyl)ethynyl)fenyl)-6-methyl-2-oxo-2H-pyran-3-
carbonitrile included Claisen condensation, Sonagashira coupling and fluorination 
reaction. Diketone 1-(4-((4(ethyl(2-hydroxyethyl)amino)phenyl)ethynyl)phenyl)butane-
1,3-dione was successfully synthesized and can serve as a starting compound for the 
synthesis of the desired compound. 
 
Keywords: molecular probe, organic synthesis, coupling reaction, fluorination reaction 
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Seznam uporabljenih kratic in simbolov  
DIPA  diisopropilamin 
DAST  dietilaminožveplov trifluorid 
DMSO dimetilsulfoksid 
EtOAc etil acetat 
HPLC  tekočinska kromatografija visoke ločljivosti 
HRMS-ESI masna spektrometrija visoke ločljivosti z ionizacijo z elektro 
razprševanjem 
IR  infrardeča spektorskopija 
KOtBu kalijev terc-butoksid 
lit.  literatura 
NMR  nuklearna magnetna resonanca 
PE  petroleter 
pTau  hiperfosforiliran tau protein 
THF  tetrahidrofuran 
TLC  tankoplastna kromatografija 
Ttal  temperatura tališča 
δ  kemijski premik v ppm 
η  izkoristek 
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1 Uvod 
1.1 Tau proteini 
Tau proteini so kodirani na kromosomu 17q21. Prisotni so predvsem v nevronih, čeprav 
so majhne količine teh proteinov zaznane tudi v nenevronskih celicah. Sestavljeni so iz 
šestih izoform, ki nastajajo z alternativnim spajanjem. Tau molekula je razdeljena na 
karboksi-terminalno mikrotubularno vezavno domeno in amino-terminalno domeno 
(domeno projekcije). Slednja se uporablja za določitev razmika med mikrotubuli, kar 
lahko igra vlogo pri interakcijah med tau in drugimi proteini citoskeleta.[1] 
 
Slika 1: Karboksi-terminalna mikrotubularna vezavna domena (desno) 
 in amino-terminalna domena (levo)[1] 
Ena izmed glavnih funkcij tau proteina je modulacija stabilnosti aksonskih mikrotubul. 
Tau ustvarja delno stabilno, vendar še vedno dinamično stanje v mikrotubulah, ki je 
pomembno za rast aksonov in uspešen transport aksonov.[1] 
Tau je fosfoprotein. Njegova biološka aktivnost je regulirana glede na stopnjo 
fosforilacije, ki je glavna posttranslacijska modifikacija tega proteina. V razvoju 
nevrodegenerativnih bolezni se v začetnem znotrajceličnem skladiščenju pojavljajo 
agregati, ki so sestavljeni iz visoko fosforiliranih in gliciranih tau proteinov. Kopičenje 
hiperfosforiliranega tau (pTau) v nevronih vodi do tvorbe nevrofibrilarnih pentelj, saj 
lahko hiperfosforilacija tau proteina povzroči zbiranje parnih helikalnih in ravnih 
filamentov, ki so vključeni v patogenezo taupatij.[1] Med slednje sodijo 
nevrodegenerativne bolezni, med katerimi so najpogostejše Alzheimerjeva bolezen, 
Creutzfeldt–Jakobova bolezen, Huntingtonova bolezen, multipla skleroza, Parkinsonova 
bolezen, demenca, itd.[2]  
Ugotovili so, da je prisotnost pTau v možganih lahko zaznana že leta pred pojavom 
simptomov nevrodegenerativnih bolezni, kar omogoča zgodnjo diagnozo le-teh.[3] 
Raziskave strukture tau ponujajo nov vpogled v morfologijo agregatov proteina tau, 
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vendar natančna atomska struktura tau agregatov še ni bila določena.[4] Odkrili so, da  
heksapeptidna sekvenca valin–glutamin–izolevcin–valin–tirozin–lizin (VQIVYK) 
omogoča, da se tau proteini samostojno sestavijo v filamente in vitro, brez pomoči in 
prisotnosti drugih spojin.[5,6] Taka struktura vsebuje nabite lizinske in lipofilne tirozinske 
kanale. Ti kanali so postali priljubljena tarča za zasnovo majhnih molekul, ki bi lahko 
služile kot sonde za detekcijo prisotnosti tau agregatov. Predlagan model VQIVYK služi 
kot osnova za uporabo računskih metod, s katerimi lahko pridobimo prve informacije o 
afiniteti spojin do pTau agregatov brez uporabe finančno in časovno zahtevnih bioloških 
testov.[7] 
1.2 Fluorescenčna mikroskopija  
Kljub hitremu razvoju, dostopne računske metode še ne podajo dovolj zanesljivega 
rezultata o afiniteti vezave molekulskih sond za detekcijo tarčnih proteinov, saj je 
struktura proteinov zapletena in točna struktura pTau agregatov še ni znana. Za 
natančnejšo določitev vezavnih lastnosti najobetavnejših kandidatov je kljub vsemu 
potrebno opraviti biološke raziskave.[8] 
Ena od tehnik za analizo biološkega tkiva je fluorescenčna mikroskopija. To je tehnika, s 
katero lahko snovi, ki fluorescirajo, preiskujemo s fluorescentnim mikroskopom. Pri 
fluorescenčni mikroskopiji vzorec vzbudijo s svetlobo razmeroma kratke valovne 
dolžine, običajno modre ali ultravijolične. Vzorec pregledujejo skozi pregradni filter, ki 
absorbira svetlobo kratke valovne dolžine, da lahko fluorescenco opazimo kot svetilnost 
na temnem ozadju. Fluorescenčna mikroskopija ima veliko občutljivost, zato lahko s 
fluorescenčnimi tehnikami določamo zelo nizke koncentracije preučevanih snovi.[9] Pri 
tem je potrebna uporaba spojin, ki ustrezajo zahtevam fluorescenčnega mikroskopa in se 
z dovolj veliko afiniteto ter selektivno vežejo na preiskovano tarčo. Omejitev 
fluorescenčne mikroskopije lahko predstavlja tudi razpad fluorofora ali vzorca na 
svetlobi, motnje zaradi vzbujevalne svetlobe, itd.[10]  
Tehnika se lahko uporablja pri razvoju molekulskih sond, saj na podlagi rezultatov o 
afiniteti do izbrane tarče lahko ocenimo primernost spojine kot diagnostično sredstvo. 
1.3 Pozitronska emisijska tomografija (PET) 
Medtem ko je fluorescenčna mikroskopija tehnika, ki je uporabna post mortem, se PET 
uporablja predvsem za in vivo diagnostiko bolezni. Je nuklearnomedicinska tehnika, pri 
kateri dobimo tridimenzionalno sliko razporeditve injicirane radioaktivne snovi po telesu. 
Pri tehniki se uporabljajo spojine, označene z radioizotopi, ki sevajo pozitrone.[11] Z 
ustreznimi modifikacijami lahko spojine radioaktivno označimo z radioizotopom, na 
primer fluor–18 (18F), in jih glede na njihove biološke in vezavne lastnosti uporabimo v 
študijah slikanja s PET. 
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1.4 Molekulske sonde 
Do sedaj so že bile razvite molekulske sonde, kot so 2-(1-(6-((2-18[F]-
fluoroetil)(metil)amino)-2-naftil)etiliden)-malonitril ([18F]FDDNP), [11C]PBB3, 
[18F]AV-1451, [18F]THK5351 in [11C]THK5351 (Slika 2),[12] ki se uspešno uporabljajo 
za zaznavo pTau in amiloid β proteinov pri Alzheimerjevi bolezni in drugih 
nevrodegenerativnih bolezni.[13,14]  
 
 
Slika 2: Molekulske sonde, ki se uporabljajo v predkliničnih in  kliničnih raziskavah[15] 
Ena izmed prvih molekulskih sond, ki je bila razvita za »barvanje« tkiv v fluorescenčni 
mikroskopiji, je bila DDNP.[16] Njen analog, radioaktivno označen [18F]FDDNP je bil v 
povezavi s PET uporabljen kot molekulska sonda za diagnozo Alzheimerjeve bolezni.[17] 
Na podlagi strukture FDDNP so bili v našem laboratoriju sintetizirani njeni analogi, ki so 
kazali ugodne optične lastnosti za vezavo na tau proteinske odlage. Izkazalo se je, da 
difenilacetilenski molekulski distančnik zagotovi najboljšo geometrijo molekule za 
vezavo v tirozinski kanal proteina tau (Slika 3A).[15] Elektron akceptorska skupina znatno 
vpliva na optične lastnosti. Ko so pripravili FDDNP analog, kjer so kot akceptorsko 
skupino uporabili šestčlanski piranon, se je absorpcijski maksimum občutno premaknil k 
daljši valovni dolžini (Slika 3B).[18] Elektron donorska skupina ne vpliva na optične 
lastnosti, kar je razvidno iz podobnega maksimuma absorpcije med FDDNP in DDNP, 
lahko pa služi kot nosilec radioaktivnega 18F, kar omogoča uporabo v radiometričnih 
tehnikah analize. Izbrane ugotovitve o vplivih molekulske strukture na njene optične in 
vezavne lastnosti, smo združili v novo molekulo, v kateri sta elektron akceptorska skupina 
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piranon in elektron donorska skupina N-etil-2-fluoroetan-1-amin povezani z 
difenilacetilenskim skeletom (Slika 3C). Taka molekula ima elektron donorsko in 
elektron privlačno skupino povezani s konjugiranim sistemom, kar lahko pomeni ugodne 
optične lastnosti, ki zadovoljijo kriterijem za uporabo v fluorescenčni mikroskopiji. Poleg 
tega, stranska skupina na aminu ponuja možnost radioaktivnega označevanja, kar 
omogoči radiometrične analize.[19,20]  
 
Slika 3: DDNP in njeni analogi (FDDNP, A, B ter morebitna nova molekulska sonda C)
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1.5 Retrosintezna analiza do ključnih fragmentov za pripravo ciljne 
molekule C 
 
Shema 1: Retrosintezna shema za pripravo elektron akceptorske skupine (A) in difenilacetilenskega 
skeleta (B) 
Za sintezo izbrane elektron privlačne skupine je potreben diketon (Shema 1A), ki se v 
prisotnosti etil cianoacetata s Knoevenaglovo kondenzacijo pretvori v piranski obroč.[18] 
Diketon lahko sintetiziramo s pomočjo Claisenove kondenzacije. Reakcija zajema 
nastanek nove vezi ogljik-ogljik, ki nastane z napadom enolatnega estra na karbonilno 
skupino ob prisotnosti močne baze. Mehanizem Claisenove kondenzacije je 
večstopenjski, in sicer najprej nastane enolatni anion, ki nato nukleofilno napade 
elektrofilen karbonilni ogljik drugega estra. Nato sledi eliminacija alkoksi skupine ter α-
protona, kjer nastane resonančno stabiliziran enolatni anion. Na koncu, ob dodatku 
kisline, nastane diketon (Shema 2).[21] Reakcija je splošna in lahko poteka na različnih 
substratih.[22]  
 
Shema 2: Mehanizem Claisenove kondenzacije[22] 
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Izbrani fluoro vsebujoč skelet se lahko pri reakciji z DAST tvori iz skeleta s hidroksilno 
skupino,[15] ta pa se lahko tvori z reakcijo Sonagashira pripajanja med aril halidom in 2-
(etil(4-etinilfenil)amino)etan-1-ol (Shema 1B).[15] Pri Sonagashira pripajanju gre za s 
paladijem in bakrom kataliziran proces. Produkt oksidativne adicije organskega halida na 
paladij je paladijev(II) intermediat, ki v stopnji transmetalacije reagira z organobakrovo 
spojino. Slednji nastane iz terminalnega acetilena, baze in bakrovega(I) jodida. Po stopnji 
transmetalacije, v katalitskem ciklu sledi reduktivna eliminacija s spajanjem dveh 
organskih ligandov, s katero se tvori produkt in obnovi paladijev katalizator (Shema 3).[23] 
Uporaba bakrovega(I) jodida lahko pripelje do nastanka stranskega, tako imenovanega 
Glaserjevega produkta, kjer pride do nastanka alkinskih dimerov.[24]  
 
Shema 3: Mehanizem reakcije pripajanja po Sonagashiri 
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2 Namen dela 
Namen dela je bila sinteza spojine 11, 4-(4-((4-etil(2-fluoroetil)amino)fenil)etinil)-6-
metil-2-okso-2H-piran-3-karbonitril, po spodaj predstavljeni sintezni poti.  
1) Hipoteza 1: Uspešno bomo sintetizirali 4-(4-((4-etil(2-
fluoroetil)amino)fenil)etinil)-6-metil-2-okso-2H-3-piran-karbonitril (11).  
2) Hipoteza 2: Sinteza 4-(4-((4-etil(2-fluoroetil)amino)fenil)etinil)-6-metil-2-okso-
2H-3-piran-karbonitrila bo izvedena po predvideni začrtani sintezni poti, ki je 
predstavljena v shemi 4. 
 
Shema 4: Shema načrtovane sintezne poti 
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3 Rezultati in razprava 
3.1 Zastavljena sintezna pot 
Claisenova kondenzacija je potekala brez težav, skladno s postopkom opisanem v 
literaturi (Shema 5).[22] Izolacijo čistega produkta kondenzacije, aril halida 2, smo potrdili 
z 1H NMR analizo. Spekter se je skladal z literaturnim. 
 
Shema 5: Sinteza aril halida 2 
 
Slika 4:Reakcijska zmes med reakcijo Claisenove kondenzacije 
Za pripravo terminalnega acetilena 6, smo sledili literaturnemu postopku.[25] Komercialno 
dostopen anilin 3 smo jodirali pri znižani temperaturi (Shema 6) in se tako izognili 
morebitni tvorbi orto-jodiranega produkta. Za popolno pretvorbo je bila potrebna dodatna 
količina joda in daljši čas reakcije kot opisano v literaturi. Temno zelena barva 
jodoanilina 4 je nakazovala na možno oksidacijo produkta, zato smo nastalo spojino takoj 
po izolaciji uporabili v naslednjem koraku pripajanja po Sonogashiri z mebinolom 
(Shema 6). Reakcija je občutljiva na vlago, zato smo jo izvajali pod argonovo atmosfero. 
Katalizator tetrakis(trifenilfosfin)paladij(0), smo tvorili in situ iz paladijevega (II) acetata 
in trifenilfosfina. Nastali produkt, maskiran acetilen 5, smo očistili s kristalizacijo iz 
acetonitrila in tako glede na 1H NMR analizo pridobili produkt primeren za naslednji 
korak.  
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Shema 6: Sinteze spojin 4, 5 in 6 
Odščito maskiranega acetilena 5 z bazo KOtBu (Shema 6) smo izvedli na Dean-Starkovi 
aparaturi, da smo med reakcijo sproti odstranjevali aceton, ki je nastajal med reakcijo. 
Podobno kot pri jodiranju, je bil tudi tu potreben dodatek reagenta in daljši čas reakcije, 
kot opisano v literaturi. Po ponovnem dodatku KOtBu je potekla brez težav. Po 
uparevanju pod znižanim tlakom smo pridobili trden produkt zadovoljive čistosti (glede 
na 1H NMR, IR in tališče) za uporabo v nadaljnjih reakcijah. 
 
Slika 5: Dean-Starkova aparatura 
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Podobno kot pri sintezi 5, smo terminalni acetilen 6 in aril halid 2 spojili pod pogoji 
pripajanja po Sonogashiri.  
  
Slika 6: Čiščenje produkta 7 z radialno kromatografijo 
Po dvakratnem čiščenju z radialno kromatografijo smo izolirali produkt 7, ki je v NMR 
spektru kazal nečistoče. Kristalizacija produkta ni bila uspešna. Izkoristek reakcije je bil 
majhen. Pregled ostalih spojin v reakcijski zmesi z 1H NMR analizo je pokazal, da je 
produkt 7 nastal le v manjšini (7%), večinski delež v zmesi pa je predstavljal Glaserjev 
produkt 12 (19%) (Shema 7). Tvorba Glaserjevega produkta je povzročila porabo 
acetilena, kar je privedlo do nizkega izkoristka želenega produkta. Občutno večje 
izkoristke opisane na podobnem primeru v literaturi,[15] si razlagamo z vplivom 
akceptorske skupine. Diketon najverjetneje dodatno favorizira Glaserjev produkt nad 
produktom pripajanja. 
 
Shema 7: Sinteza nastalih produktov pri reakciji pripajanja 
Zaradi nizkega izkoristka reakcije smo se odločili prirediti sintezno pot, tako da bi diketon 
tvorili v eni izmed zadnjih stopenj.  
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3.2 Optimizirana sintezna pot  
 
 
Shema 8: Optimizirana sintezna pot 
Razlika v reaktivnosti aril diketona v primerjavi z acetofenonom v reakciji pripajanja po 
Sonogashiri je onemogočila sintezo ključnega vmesnega produkta 7 v zadovoljivem 
izkoristku za nadaljnjo uporabo. Sintezno pot smo optimizirali tako, da smo Claisenovo 
kondenzacijo načrtovali kot enega od zadnjih korakov sinteze (Shema 8). Izhodno 
spojino, difenilacetilen 8, smo fluorirali z DAST kot opisano v literaturi.[15] Na podlagi 
1H-NMR analize smo ocenili, da je bil produkt 9 dovolj čist za naslednji korak sinteze. 
 
 
       
       REZULTATI IN RAZPRAVA 
12 
 
 
Slika 7: Čiščenje produkta 9 s kolonsko kromatografijo 
Podobno kot pri sintezi diketona 2, smo difenilacetilen 9 izpostavili etil acetatu v 
prisotnosti natrijevega hidrida pri sobni temperaturi. Sprememb v reakcijski zmesi nismo 
opazili, zato smo reakcijo ponovili še pri višji temperaturi a tudi to ni vodilo do uspešne 
reakcije. V obeh primerih smo, glede na 1H NMR analizo, izolirali le čist izhoden reaktant 
9. Morebiten razlog za neuspešno pretvorbo je bila uporaba komercialno dostopnega etil 
acetata, ki ni bil predhodno sušen. Voda, ki je prisotna v topilu, namreč moti potek 
reakcije. 
Ključnega intermediata 10 za sintezo končne spojine 11 pod izbranimi pogoji tako nismo 
uspeli pripraviti zato bo potrebno sintezni postopek optimizirati in pri tem upoštevati 
ugotovitve pridobljene v tem delu. 
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4 Zaključek 
Uspešno sintezo ciljne molekule po začrtani sintezni poti nam je preprečila tvorba 
stranskega Glaserjevega produkta dimerizacije pri reakciji sinteze difenilacetilena 7. 
Čeprav smo uspešno pripravili spojino 7, je bila količina čistega izoliranega produkta 
premajhna za nadaljevanje sintezne poti. Modifikacija sintezne poti se ni obrestovala, saj 
izbrani sintezni pogoji niso bili ustrezni za tvorbo diketona 10. Sintezna pot zahteva 
dodatno optimizacijo reakcijskih pogojev oziroma novo retrosintezno analizo.  
Verjamem, da bodo spojine, ki smo jih sintetizirali v tem delu, ugotovitve in postopki 
priprave teh spojin pripomogli pri nadaljnjih raziskavah in sintezah molekulskih sond. 
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5 Eksperimentalni del 
5.1 Reagenti, topila in aparature 
Kemikalije so bile pridobljene od komercialnih virov (Fluka, Sigma Aldrich, 
FluoroChem). Tetrahidrofuran je bil sušen nad natrijevo žico in destiliran pred uporabo. 
Ostala topila so bila uporabljena brez predhodnega sušenja. 
Tališča so bila izmerjena s Koflerjevim mikroskopom z ogrevalno mizico Leica Galen III 
in niso korigirana. 
1H NMR spektri so bili posneti s 500 MHz spektrometrom Bruker Avance III. Kemijski 
premiki protonskih resonanc so podani glede na rezidualni signal CDCl3 (δ = 7.26 ppm) 
in DMSO-d6 (δ = 2.50 ppm). Kemijski premiki ogljikovih resonanc so podani glede na 
rezidualni signal CDCl3 (δ = 77.2 ppm). Kemijski premiki (δ) so podani v ppm. 
Sklopitvene konstante (J) so podane v Hz. Sklopitveni vzorci so podani kot: s (singlet), d 
(dublet), t (triplet), q (kvartet), quint (kvintet), m (multiplet) in br (razširjen).  
IR spektre smo posneli z Brukerjevim ALPHA FT-IR spektrometrom s Platinum ATR 
nastavkom.  
HPLC analiza je bila opravljena na Agilent Infinity II 1260 LC sistemu. Za ločbo smo 
uporabljali reverznofazno HPLC colono Agilent Poroshell 120, C-18, 2.7 µm, 3.0 × 50 
mm. Spojine smo eluirali z naraščajočo koncentracijo ACN v H2O: 10% (30 s), 10–90% 
(480 s), 90% (60 s), 90–10% (30 s). Sistem je bil vzpostavljen nazaj na prvotno stanje s 
spiranjem z 10% ACN v H2O (60 s). Čistost spojin je izračunana na podlagi zaznave z 
UV/vis detektorjem pod 254 nm kot kvocient površine pod vrhom, ki pripada spojini in 
seštevka površin vseh vrhov v kromatogramu. Čistost je podana v odstotkih.  
Za tankoplastno kromatografijo smo uporabljali TLC ploščice (Fluka Analytical) s 
silikagelskim matriksom na aluminijastih nosilcih, impregnirane s fluorescenčnim 
indikatorjem (λe = 254 nm). Opazovali smo jih pod UV-svetilko (CAMAG) pri valovnih 
dolžinah 254 nm in 366 nm. Za kolonsko kromatografijo smo uporabljali silikagel (Fluka 
Silica gel 60, mesh 220-240). Za radialno kromatografijo smo uporabljali silikagel 60 
PF245, ki vsebuje mavec.  
Spojina 8 je že bila pripravljena v laboratoriju.[15] 
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5.2 1-(4-Bromofenil)-1,3-butadion (2) 
 
K suspenziji NaH (60% v mineralnem olju; 1.0 g, 25 mmol) v EtOAc (10 mL) na 0 °C 
smo po kapljicah dodali raztopino acetofenona 1 (1.0 g, 5 mmol). Po dodatku smo 
oranžno–rjavo suspenzijo mešali pri sobni temperaturi 20 h. Reakcijski zmesi smo dodali 
slanico (20 mL) in jo nakisali z raztopino HCl (1 M) do pH 5. Produkt smo ekstrahirali z 
EtOAc (2×20 mL), združene organske faze sušili z brezvodnim Na2SO4 in topilo uparili 
pod znižanim tlakom. Surovo zmes smo očistili s kolonsko kromatografijo (SiO2, 
PE/EtOAc = 20:1), da smo dobili produkt 2 (937 mg, 3.89 mmol; 78%). 
Ttal: 91.8–92.3 °C (lit.
[26] 88–90 °C) 
IR(cm–1): 1741, 1581, 1279, 839, 777, 626. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 16.07 (s, 1H), 7.78–7.71 (m, 2H), 7.62–7.54 (m, 2H), 6.14 
(s, 1H), 2.20 (s, 3H). Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.[27] 
HPLC čistost: 77% 
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5.3 2-(etil(4-etinilfenil)amino)etan-1-ol (6) 
5.3.1 2-(etil(4-jodofenil)amino)etan-1-ol (4) 
 
V bučko smo natehtali anilin 3 (5 g, 30.24 mmol), dodali piridin (4.9 mL, 60.48 mmol) 
in CH2Cl2 (40 mL). Reakcijsko zmes smo mešali in hladili. Ko je temperatura dosegla     
6 °C, smo po porcijah dodali I2 (13.4 g, 52.92 mmol). Nato smo odstranili hladno kopel. 
Po 1.5 h smo dodali dodatno količino I2 (3.83 g, 15.12 mmol) in reakcijsko zmes mešali 
pri sobni temperaturi 20 h. Zmes smo razredčili z vodo (6×50 mL). Organsko fazo smo 
ločili, dodali zmes ledu in vode (40 mL) in mešali. Med mešanjem smo dodali nasičeno 
vodno raztopino Na2S2O3 (2 mL) in NaOH (2 M) do pH 8. Produkt smo ekstrahirali z 
CHCl3 (3×25 mL), združene organske faze sprali s slanico, sušili z brezvodnim Na2SO4 
in topilo uparili pod znižanim tlakom. Surova zmes ni kristalizirala. Dobili smo temno–
zelen gelast produkt 4 (8.15 g, 27.98 mmol; 92%). 
5.3.2 4-4-(etil(2-hidroksietil)amino)fenil)-2-metilbut-3-in-2-ol (5) 
 
V argonovi atmosferi smo jodoanilinu 4 (8.15 g, 27.98 mmol) dodali mebinol (3.3 mL, 
33.56 mmol), DIPA (12 mL, 85.03 mmol) in THF (15 mL). Po 1 h in 20 min mešanja 
smo dodali trifenilfosfin (660 mg, 2.52 mmol) in CuI (330 mg, 1.73 mmol) in mešali, da 
se je vse raztopilo. Po 25 min smo dodali Pd(OAc)2 (25 mg, 0.112 mmol) in mešanico 
segrevali nad oljno kopeljo pod refluksom. Po 50 min smo reakcijsko zmes ohladili na 
sobno temperaturo in prefiltrirali skozi srednje porozno stekleno frito. Filtrat (temno 
zelene barve) smo razredčili z dietil etrom (50 mL) in sprali z vodo (4×60 mL). Združene 
organske faze smo posušili z brezvodnim Na2SO4 in topilo uparili pod znižanim tlakom. 
Trden produkt (oranžno-rjava barva) smo raztopili v acetonitrilu (12 mL) ter oborino 
pridobili z vakuumsko filtracijo. Dobili smo produkt 5 (1.1 g, 4.48 mmol; 16%). 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.29–7.23 (m, 2H), 6.67–6.61 (m, 2H), 3.79 (q, 
1JH,H = 5.8 
Hz, 2H), 3.50–3.37 (m, 4H), 2.10 (s, 1H), 1.75 (t, 1JH,H = 5.8 Hz, 1H), 1.60 (s, 6H), 1.15 
(t, 1JH,H = 7.0 Hz, 3H). Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.
[25] 
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5.3.3 2-(etil(4-etinilfenil)amino)etan-1-ol (6) 
 
V argonovi atmosferi smo spojini 5 (1.1 g, 4.48 mmol) dodali toluen (20 mL). Bučko smo 
opremili z Dean-Stark-ovim nastavkom in hladilnikom. Ko je bila temperatura mešanice 
blizu temperature vrelišča, smo v eni porciji dodali KOtBu (40 mg, 0.36 mmol). Po 1 h 
in 15 min smo dodali dodatno količino KOtBu (40 mg, 0.36 mmol). Po 2 h mešanja smo 
reakcijo ustavili, mešanico ohladili na sobno temperaturo, dodali vodo (2×50 mL) in 
ekstrahirali z etil acetatom (2×50 mL). Po ekstrakciji  smo združene organske faze sušili 
z brezvodnim Na2SO4 in topilo uparili pod znižanim tlakom. Nastalemu zeleno–rjavemu 
olju smo dodali dietil eter (10 mL) in prefiltrirali skozi 76 g SiO2 na grobo porozni friti. 
Svetlo oranžnemu filtratu smo uparili topilo pod znižanim tlakom in preostanek dodatno 
sušili na vakuumski črpalki 4 h. Dobili smo trden produkt 6 (462 mg, 2.44 mmol; 55%).  
Ttal: 50.9–51.2 °C (lit.
[25] 47–49 °C) 
IR(cm–1): 3250, 2963, 1605, 1514, 1035, 816. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.38–7.31 (m, 2H), 6.69–6.62 (m, 2H), 3.80 (q, 
1JH,H = 5.7 
Hz, 2H), 3.53–3.40 (m, 4H), 2.97 (s, 1H), 1.65 (t, 1JH,H = 5.8 Hz, 1H), 1.16 (t, 
1JH,H = 7.0, 
3H). Spektroskopski podatki se  ujemajo z literaturnimi.[25] 
HRMS-ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C12H16NO
+, 190.1226; izmerjena 190.1227. 
HPLC čistost: 82% 
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5.4 1-(4-((4-(etil(2-hidroksietil)amino)fenil)etinil)fenil)butan-1,3-dion 
(7) 
 
Suhemu topilu THF (4 mL) smo dodali spojino 2 (109 mg, 0.45 mmol), DIPA (190 µL; 
1.36 mmol) in spojino 6 (129 mg, 0.68 mmol). Reakcijsko zmes smo mešali in prepihovali 
z inertnim plinom (Ar) ter 15 min segrevali pri 70 °C. Po dodatku CuI (9 mg, 0.05 mmol) 
in trifenilfosfina (6 mg, 0.02 mmol) smo zmes segrevali in mešali 5 min in nato dodali 
Pd(OAc)2 (1.0 mg, 0.005 mmol). Po 1 h in 10 min smo ponovno dodali Pd(OAc)2 (1.0 
mg, 0.005 mmol). Po 2 h in 15 min je bila reakcija končana (glede na TLC analizo). 
Mešanico smo razredčili s CH2Cl2 in dodali slanico (2×10 mL). Prodkt smo ekstrahirali 
s CH2Cl2 (2×10 mL). Združene organske faze smo sušili z brezvodnim Na2SO4 in topilo 
uparili pod znižanim tlakom. Surovo zmes smo dvakrat očistili z radialno kormatografijo 
(SiO2, 1 mm), tako da smo na suho ploščo nanesli vzorec v CH2Cl2, ploščo osušili in 
produkt sprali z mešanico PE/EtOAc = 3:1. Dobili smo produkt 7, ki je vseboval nečistoče 
(17 mg, 0.049 mmol; 7%). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 16.16 (s, 1H), 7.84–7.83 (m, 2H), 7.57–7.53 (m, 2H), 7.44–
7.37 (m, 2H), 6.75–6.66 (m, 2H), 6.18 (s, 1H), 3.82 (t, 1JH,H = 5.9 Hz, 2H), 3.58–3.38 (m, 
4H), 2.21 (s, 3H), 1.19 (t, 1JH,H = 7.1 Hz, 3H).  
HRMS-ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C22H23NO3
+, 350.1751; izmerjena, 350.1745. 
HPLC čistost: 62%. 
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Stranski produkt (Glaser-jev produkt): 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 7.39–7.24 (m, 4H), 6.75–58 (m, 4H), 4.76 (t, 
1JH,H = 
5.4 Hz, 2H), 3.56–3.51 (m, 4H), 3.44 – 3.37 (m, 8H), 1.07 (t, 1JH,H = 7.0 Hz, 6H).  
HRMS-ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C24H27N2O2
+, 376.2145; izmerjena, 376.2147. 
 
 
       
       EKSPERIMENTALNI DEL 
23 
 
 
  
 
 
       
       EKSPERIMENTALNI DEL 
24 
 
5.5 1-(4-((4-(etil(2-fluoroetil)amino)fenil)etinil)fenil)etan-1-on (9) 
 
V argonovi atmosferi smo k spojini 8 (100 mg, 0.33 mmol) v suhem CH2Cl2 (5 mL) po 
kapljicah dodali raztopino DAST (86 µL, 0.65 mmol) v suhem CH2Cl2 (2 mL). Po 
dodatku smo zmes mešali pri sobni temperaturi 1 h in 15 min. Reakcijsko zmes smo 
razredčili z CH2Cl2 in zlili na led, premešali in zmesi dodali vodni NaHCO3 do 
nevtralizacije. Produkt smo ekstrahirali s CH2Cl2 (6×10 mL), združene organske faze smo 
sušili z brezvodnim Na2SO4 in topilo uparili pod znižanim tlakom. Surovo zmes smo 
očistili s kolonsko kromatografijo (SiO2, PE/EtOAc = 4:1), da smo pridobili produkt 9 
(57 mg, 0.19 mmol; 57%). 
Ttal: 146.4–147.7 °C (lit.
[15] 143.0–149.3 °C) 
IR(cm–1): 2973, 1671, 1590, 1354, 1240, 1188, 1129, 818. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.02–7.82 (m, 2H), 7.68–7.47 (m, 2H), 7.48–7.32 (m, 2H), 
6.72–6.54 (m, 2H), 4.59 (dt, 1JH,F = 47.1 Hz, 
1JH,H = 5.4 Hz, 2H), 3.66 (dt, 
2JH,F = 23.0 
Hz, 1JH,H = 5.4 Hz, 2H), 3.48 (q, 
1JH,H = 7.1 Hz, 2H), 2.60 (s, 3H), 1.20 (t, 
1JH,H = 7.1 Hz, 
3H). Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.[15] 
HRMS-ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C20H20FNO
+, 310.1602; izmerjena. 310.16. 
HPLC čistost: 88% 
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